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Applicant: Katarzyna JURECZEK PCT Branch 

Appl. No. : Not Yet Assigned (U.S. National Phase of PCT/PL2002/000056) 
LA. Filed : July 24, 2002 

For : SUSTAINED RELEASE TABLET CONTAINING INDAPAMIDE 

CLAIM OF PRIORITY 

Commissioner for Patents 
P.O. Box 1450 
Alexandria, VA 22313-1450 

Sir: 

Applicant hereby claims the right of priority granted pursuant to 35 U.S.C. 1 19 and 
365 based upon Polish Application No. P 354823, filed July 1, 2002. The International 
Bureau already should have sent a certified copy of the Polish application to the United 
Stated designated office. If the certified copy has not arrived, please contact the 
undersigned. 

Respec 
Katar; 




December 29, 2004 
GREENBLUM & BERNSTEIN, P.L.C. 
1950 Roland Clarke Place 
Reston, VA 20191 
(703) 716-1191 



fg. No. 28,394 



Arnold Turk 
Reg. No. 33,094 
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ZASWIADCZENIE 

Pliva Krakow, ZakladyFarmaceutyczne S.A, 
Krakow, Polska 



zlozyly w Urzqdzie Patentowym Rzeczypospolitej Polskiej dnia 
01 lipca 2002 r. podanie o udzielenie patentu na wynalazek pt.„ Tabletka o przedluzonym 
dzialaniu zawieraj^ca indapamid i sposob wytwarzania tabletki o przedluzonym dzialanm 
zawierajgeej indapamid 

Dofctczone do niniejszego zaswiadczenia opis wynalazku, zastrzezenia patentowe s% wierng. . 
kopi^dokument6wzlozonych przy podaniu wdniu 01 lipca 2002 r. 



Podanie zlozono za numerem P-3 54823. 



Warszawa, dnia 24 lutego 2003 r. 




z upowaznierria Prezesa 

V 

mgr Jowita Mazur 
Specjalista 



PRIORITY 
DOCUMENT 

SUBMITTED OR TRANSMITTED IN 
COMPLIANCE WITH RULE 17.1(a) OR (b) 



BEST AVAILABLE COPY 



# 



# 3 5 4 8 2 

3 



Tabletka o przedluzonym dzialaniu zawierajaca indapamid 
i sposob wytwarzania tabletki o przedluzonym dzialaniu 
zawierajacej iudapamid 

Przedmiotem wynalazku jest tabletka o przedluzonym dzialaniu 
zawierajaca indapamid i sposob wytwarzania tabletki o przedluzonym 
dzialaniu zawierajacej indapamid, znany lek o dzialaniu moczopednym 
stosowany w leczeniu nadcisnienia pierwotnego. 

Z opisu patentowego nr EP 519820 znana jest tabletka matrycowa 
indapamidu o przedluzonym dzialaniu oraz sposob wytwarzania tej 
tabletki. Przedluzone dzialanie jest kontrolowane w tabletce matrycowej 
poprzez zastosowanie metylobydroksypropylocelulozy i poliwidonu, 
ktorych udzial procentowy zawarty jest odpowiednio od 30 do 50% i od 2 
do 10% calkowitej masy tabletki. Procentowa zawartosc zwiazkow 
celulozy i poliwidonu pozwala na kontrolowane uwalnianie indapamidu 
liniowo w okresie co najmniej osmiu godzin, a takze pozwala na opoznione 
uwalnianie 50% calkowitej ilosci indapamidu w czasie od 5 do 14 godzin. 
Dodatkowo procentowa zawartosc zwiazkow celulozy i poliwidonu 
pozwala na przedluzone dzialanie indapamidu prowadzace do zawartosci 
we krwi u czlowieka mi?dzy 20 a 80 ng/ml tego leku najpozniej po 24 
godzinach od podania tabletki droga.doustna.. 



Znany z patentu nr EP 519820 sposob wytwarzania tabletki 
matrycowej indapamidu polega na zastosowaniu jednoczesnie techniki 
mokrej granulacji oraz bezposredniego tabletkowania i sklada si? z szeregu 
nast?pujacych po sobie etapow. Najpierw miesza si? indapamid, poliwidon 
i laktoz?, a nast?pnie t? niieszanin? nawilza si? roztworem wodno- 
alkoholowym w celu otrzymania wilgotnej masy, ktora, pozniej poddaje si? 
granulacji, suszeniu i kalibracji, tak by otrzyma6 granulat o fizycznej 
charakterystyce pozwalajacej na dobre wypehiienie form szybkiej 
tabletkarki. Otrzymany w ten sposob granulat mieszany jest z 
metylohydroksypropyloceluloza. i substancjami poslizgowymi, takimi jak 
stearynian magnezu i krzemionka koloidalna. Ostatni etap wytwarzania 
polega na tabletkowaniu powstatej mieszaniny w tabletkarce obrotowej, tak 
by otrzymac tabletki o twardosci od 60 do 75 N. 

Tabletka o przedluzonym dzialaniu zawierajaca indapamid wedhig 
wynalazku, charakteryzuje si? tym, ze zawiera indapamid w ilosci od 1,5 
do 2,5% wagowych calkowitej masy tabletki, monohydrat laktozy w ilosci 
od 30 do 80% wagowych calkowitej masy tabletki, kopowidon w ilosci od 
2 do 10% wagowych calkowitej masy tabletki, hypromelloz? w ilosci od 20 
do 65% wagowych calkowitej masy tabletki oraz substancje poslizgowe w 
ilosci od 0,1 do 5% calkowitej masy tabletki. Zastosowanie kopowidonu 
ma na celu zwiazanie poszczegolnych skladnikow tabletki. Hypromelloza 
modyfikuje uwalnianie substancji aktywnej, jakq. jest indapamid. 

Jako substancje poslizgowe stosuje si? stearynian magnezu lub 
bezwodna^krzemionk? koloidalna^. 

Lepkosc hypromellozy wynosi od 1.000 do 20.000 cP. 
Sposob wytwarzania tabletki o przedluzonym dzialaniu zawierajacej 
indapamid, wedhig wynalazku charakteryzuje si? tym, ze miesza si? 
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indapamid z monohydratem laktozy oraz kopowidonem. Nast?pnie t? 
mieszanin? zwilza si? woda. oczyszczona. i przeprowadza si? jej granulacj?. 
Otrzymany granulat suszy si?, chlodzi si?, miesza si? z hypromelloza. oraz 
substancjami poslizgowymi i tabletkuje si? znanymi sposobami 
tabletkowania. 

Zaleta. sposobu wedhig wynalazku jest uproszczenie technologii 
wytwarzania tabletki o przedhizonym dzialaniu zawierajacej indapamid. 
Dodatkowo wyeliminowanie alkoholu i zastapienie go woda. oczyszczona. 
zwi?ksza bezpieczenstwo procesu produkcji oraz wprywa na zmniejszenie 
uciazliwosci reakcji dla srodowiska naturalnego. 

Przyktady realizacji wynalazku sa_przedstawione ponizej. 

Przyklad I. 

25 g indapamidu i 225 g monohydratu laktozy miesza si? r?cznie, po 
czym t? mieszanin? wsypuje si? do granulatoro-mieszalnika wraz z 487 g 
monohydratu laktozy i miesza si? 1 minut? przy pr?dkosci mieszadla 
gtownego 200 obr./min.. 

Nast?pnie dodaje si? 487 g monohydratu laktozy oraz 60 g 
kopowidonu i calosc miesza si? 1 minut? przy pr?dkosci mieszadla 
glownego 200 obr./min., a nast?pnie 1 minut? przy pr?dkosci mieszadla 
glownego 200 obr./min. a mieszadla bocznego 400 obr./min. 

Do powstalej niieszaniny dozuje si? 100 g wody oczyszczonej w ci^gu 
1 min. przy pr?dkosci mieszadla gtownego 200 obr./min. a mieszadla 
bocznego 400 obr./min. Potem przeprowadza si? granulacj? w ci^gu 4 
minut przy pr?dkosci mieszadla glownego 400 obr./min. a mieszadla 
bocznego 800 obr./min. 
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Mokry gramilat przeciera si? przez sito o srednicy oczek 2,5 mm 
i suszy w suszni fluidalnej w temperaturze 40°C do zawartosci wilgoci 
ponizej 1 %. Wysuszony gramilat przesiewa si? przez sito o srednicy oczek 
1,2 mm, 

W kolejnym etapie prowadzi si? mieszanie granulatu z pozostafymi 
skladnikami w mieszalniku obrotowym przy pr?dko£ci 20 obr./min. Do 
mieszalnika obrotowego wsypuje si? 642 g granulatu wraz z 350 g 
hypromellozy i miesza si? 10 minut, po czym dodaje si? 642 g granulatu i 
miesza si? 10 minut. Nastepnie dodaje si? 350 g hypromellozy wraz z 6 g 
krzemionki koloidalnej i miesza si? 15 minut, po czym dodaje si? 10 g 
stearynianu magnezu i miesza si? 5 minut. 

W koncu przeprowadza si? proces tabletkowania gotowej mieszaniny. 



Przyklad II. 

25,0 g indapamidu i 225,0 g monohydratu laktozy miesza si? r?cznie, 
a nast?pnie t? mieszanin? wsypuje si? do granulatoro-mieszalnika wraz z 
507 g monohydratu laktozy i miesza si? 1 minut? przy pr?dkosci mieszadla 

glownego 200 obr./min. 

Nast?pme dodaje si? 507 g monohydratu laktozy oraz 60 g 
kopowidonu i catosc miesza si? 1 minut? przy pr?dkosci mieszadla 
glownego 200 obr./min. oraz 1 minut? przy pr?dkosci mieszadla glownego 
200 obr./min. a mieszadla bocznego 400 obr./min. 

Do powstalej mieszaniny dozuje si? 100 g wody oczyszczonej w ci^gu 
1 min. przy pr?dkosci mieszadla glownego 200 obr./min., a mieszadla 
bocznego 400 obr./min. 

Potem prowadzi si? granulacj? w cia^u 4 minut przy pr?dkosci 
mieszadta glownego 400 obr./min. a mieszadla bocznego 800 obrVmin. 



w 
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Mokry granulat przeciera si? przez sito o srednicy oczek 2,5 mm 
i suszy si? w suszni fluidalnej w temperaturze 40°C do zawartosci wilgoci 
ponizej 1 %. Wysuszony granulat przesiewa si? przez sito o srednicy oczek 
1,2 mm. 

W kolejnym etapie prowadzi si? mieszanie granulatu z pozostarymi 
skladnikami w mieszalniku obrotowym przy pr?dkosci 20 obr./min. Do 
mieszalnika obrotowego wsypuje si? 662 g granulatu wraz z 330 g 
hypromellozy i miesza si? 10 minut. Nast?pnie dodaje si? 662 g granulatu 
i miesza si? 10 minut, po czym dodaje si? 330 g hypromellozy wraz z 6 g 
krzemionki koloidalnej i miesza si? 15 minut, po czym dodaje si? 10 g 
stearynianu magnezu i miesza si? 5 minut. 

W koncu gotowa_mieszanin? tabletkuje si?. 

Wynalazek moze znalezc zastosowanie w przemyslowych procesach 
wytwarzania tabletek o przedmzonym dzialaniu zawierajacych indapamid. 

Rzecznik Patentowy 
mgrMagdal&na Krekora 
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Zastrzezenia patentowe 

1. Tabletka o przedhizonym dziaianiu zawierajyca indapamid, znamienna 
tym, ze zawiera indapamid w ilosci od 1,5 do 2,5 % wagowych 
calkowitej masy tabletki, monohydrat laktozy w ilosci od 30 do 80 % 
wagowych calkowitej masy tabletki, kopowidon w ilosci od 2 do 10 % 
wagowych calkowitej masy tabletki, hypromelloz? w ilosci od 20 do 65 
% wagowych calkowitej masy tabletki oraz substancje poslizgowe w 
ilosci od 0,1 do 5 % wagowych calkowitej masy tabletki. 

2. Tabletka wedhig zastrz. 1, znamienna tym, ze jako substancje 
poslizgowe zawiera stearynian magnezu lub bezwodny krzemionk? 
koloidalnq.. 

3. Tabletka wedhig zastrz. 1, znamienna tym, ze lepkosc hypromellozy 
wynosi od 1.000 do 20.000 cP. 

4. Sposob wytwarzania tabletki o przedhizonym dziaianiu zawierajycej 
indapamid, znamienny tym, ze indapamid miesza si? z monohydratem 
laktozy oraz kopowidonem, a nast?pnie t? mieszanin? zwilza si? wodq. 
oczyszczony i przeprowadza si? jej granulacj?, po czym granulat suszy 
si?, chlodzi si?, miesza si? z hypromellozy oraz substancjami 
poslizgowymi i tabletkuje si?. 

Rzecznik Patentowy 
mgr Magdalene Krekora 
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